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Dispositif et procede pour la fabrication de particules 



L' invention concerne un dispositif pour la fabrication de microparticules 
5 ou de nanoparticules ainsi que sa mise en oeuvre dans un procEdE de 
fabrication desdites particules. 

II est connu de rEaliser des microparticules et des nanoparticules par la 
mise en oeuvre de procEdEs dans lesquels une phase organique est 

10 mElangEe k une phase aqueuse. La realisation de nanoparticules et de 

microparticules industriellement, pose un problEme du fait de leur petite 
taille. DiffErents procEdEs et mises en oeuvre de dispositifs pour la 
realisation de microparticules et de nanoparticules sont dEcrits dans la 
littErature. II est notamment connu d'utiliser des techniques telles que la 

15 nEbulisation dans tin courant d'air chaud (spray -drying) ou froid (spray - 
coolinp-V la sEnaratinn de nhase. rEmnlsion - extraction de solvant. 

- .. A - — r ' ~ ' 

l'Emulsion -Evaporation de solvant ou encore des fluides supercritiques. 

Par ailleurs, avec les techniques couramment utilisees, il est notamment 
20 difficile d'obtenir des particules de formes rEguliEres et de tallies 

homogEnes. De plus, des difficulty lors de 1'Etape d'isolation de telles 
particules, notamment, par filtration ou par tamisage, ne permettent pas 
d'optimiser le rendement de fabrication. 

25 

EP 0471 036 dEcrit un procEdE de fabrication de nanoparticules et de 
microparticules dans lequel, dans un homogEnEisateur de type Silverson, 
une phase organique est dispersEe dans un milieu saturE en solvant 
identique & celui contenu dans ladite phase organique, de maniEre & 
30 former une premiere Emulsion huile dans l'eau. Cette Emulsion, constitute 
de micro-gouttes, est transfErEe aussi rapidement que possible dans un 
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milieu permettant d'extraire 20 & 30% du solvant contenu dans les micro 
gouttes. Cette seconde 6tape permet d'obtenir des microparticules et 
nanoparticules durcies. Par ailleurs, le probteme rencontr6 avec ce procGd6 
est qu'il faut adapter l'6quipement en fonction des quantity de la phase 
5 organique de depart. 

WO 98/35654 d6crit tin proc6d6 en continu pour la fabrication de 
microparticules. Avec le dispositif utilise , le proc6d6 ne permet pas 
d'obtenir des particules de taille dgfinie et de forme r6guli£re. En effet, le 
10 positionnement des entries des phases et celui de la sortie du 

compartiment d'homogGn6isation sont tels qu'un volume d'air occupe en 
partie le compartiment d'homogSn&isation tout au long de la phase 
d'homogen6isation et de ce fait des turbulences se cr6ent dans le 
compartiment entrainant la formation de particules de forme irr6guli6res. 

15 

WO 03/033097 concerne l'utilisation d'un appareil rotor/stator pour la 
fabrication de fines particules par mode de precipitation ou de 
cristallisation. Dans le dispositif de cet art ant^rieur il n'est pas fait usage 
d'une canule et encore moins d'un moyen d'entrSe perform pour une 
20 meilleure diffusion des phases dans la chambre d'homog&nfeisation. Par 
ailleurs, le rotor utilise est un rotor avec des parois ayant une structure 
type « tr6mie ». De plus, les phases mises en jeu subissent des forces de 
brassage pour leur melange. 

Enfin, il est & noter que le positionnement de la sortie est telle qu'un vide 
25 se forme in6vitablement ce qui ne favorise pas la formation de petites 
particules de forme r6guli£re. 

Dans le dispositif selon la pr6sente invention du fait du positionnement 
perpendiculaire des dents du rotor / stator, les deux phases passent & 
30 travers les dents et ce sont les forces de cisaillement qui contribuent a une 
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bonne homogeneisation du melange et la realisation de particules 
regulieres de petite taille. 

Les probiemes rencontres par le passe ont pu etre resolus par le dispositif 
selon l'invention et sa mise en oeuvre dans un proc6d6 en continu pour la 
5 fabrication de nanoparticules ou de microparticules selon 1' invention. 

L'un des buts de la presente invention est done de proposer un dispositif 
permettant un contrdle de la taille du produit fini et permettant, ainsi, de 
realiser en continu aussi bien des nanoparticules que des microparticules 
10 de forme r 6gulier e . 

Un autre but de la presente invention est d'optimiser un proc6d6 de 
fabrication de nanoparticules ou de microparticules en mettant en oeuvre 
le dispositif selon 1' invention de manure k realiser rapidement et en 
15 continu des nanoparticules ou des microparticules de forme r6guliere, 
solides et individualists. 

Un des objets de la presente invention est un dispositif comprenant un 
compartiment d'homogeneisation, comprenant lui-m6me un systeme de 
20 remplissalge, un systeme de rotor / stator et un moyen de sortie, pour la 
fabrication en continu de microparticules ou de nanoparticules k partir, au 
moins, d'une phase aqueuse et d'une phase organique. 

Un autre objet de la presente invention est un proc6d6 de fabrication de 
25 microparticules ou de nanoparticules mettant en oeuvre ledit dispositif. 

De plus, dans la suite de la description, on emploiera 1' expression « un 
systeme de rotor / stator » pour designer un systeme constitue d'une 
pi^ce fixe, « le stator », dans laquelle est emboitee une piece mobile, « le 
30 rotor ». Dans un mode particulier de l'invention, « le rotor » et « le stator » 
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sont munis de dents permettant, par rotation, le melange de diff6rentes 
substances et leur homog6n6isation. 



On emploiera 1' expression « dents du rotor » pour designer les parties 
5 saillantes du rotor et du stator. 

On emploiera, dans la suite de la description, 1' expression « compartiment 
d'homogen6isation » pour designer l'enceinte ferm6e dans laquelle les 
phases sont mises en contact et se mfelangent de mantere homog&ne. 

10 

Dans la suite de la description, on utilisera 1' expression « perforations » 
pour designer des trous de taille inferieure ou 6gale 1 mm. 

Dans la suite de la description, on emploiera Y expression « canule » pour 
15 designer un conduit permettant le passage de substances. 

On emploiera, dans la suite du texte, 1' expression « substance active » 
pour designer une substance ayant au moins une caract6ristique 
pharmaceutique. 

20 

On emploiera, dans la suite du texte, l'expression « solvant » pour 
designer le milieu organique dans lequel on solubilise un ou plusieurs 
polym&res. 

25 On emploiera l'expression « polymfere », dans la suite du texte, pour 
designer la matrice constitutes d' unites polym6ris6es jouant le r6le 
d' agent contrdlant la liberation des substances actives. 

On emploiera l'expression « recipient tampon » pour designer le recipient 
30 plac6 en sortie du compartiment d'homog6n£isation dans le but de 
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recueillir un volume suffisant de suspension de particules, permettant 
d'amorcer une pompe pour la filtration ou l'ultrafiltration des particules. 

On emploiera l'expression « phase aqueuse » pour designer la phase 
5 externe compos6e au moins d'eau et de surfactant permettant 1' extraction 
du solvant organique et le durcissement des particules. 

On emploiera l'expression « surfactant » ou « tensio actif » pour designer 
la substance ajoutee dans la phase aqueuse permettant de stabiliser 
10 l'6mulsion. 

On emploiera l'expression « phase organique » pour designer la solution 
ou la suspension ou l'6mulsion comprenant au moins un polym&re et une 
substance active. 

15 

La pr6sente invention concerne un dispositif pour la fabrication en continu 
de microparticules ou de nanoparticules S partir au moins d'une phase 
aqueuse et d'une phase organique, constitu6 par un compartiment 
d'homog6n6isation (1) comprenant au moins une entree (2) pour d6iivrer 
20 la phase organique, une entree (3) pour d6livrer la phase aqueuse, un 
syst&me m6langeur (4) et une sortie (5), caract6ris6 en ce que 

a) l'entr6e (2) est une canule pour d&livrer la phase organique et est 
positionn6e co-axialement & l'axe dudit syst&me m6langeur (4), 

b) l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) delimits par le 
25 systeme m6langeur (4) dans le compartiment d'homog£n6isation (1), 

c) l'embout (7) de l'entrfee (3) est dans le volume (B) delimits entre la 
paroi (8) du compartiment d'homog6n6isation (1) et I'extr6mit6 (9) du 
syst£me mfelangeur (4), et 

d) la sortie (5) est dans la paroi sup6rieure du compartiment 
30 d'homog6n£isation. 
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Dans le dispositif selon la pr£sente invention, l'entr6e (2) et la sortie (5) 

sont positionn£es de telle mantere que l'on puisse 6viter un excfcs d' entree 

d'air dans le compartiment d'homog6n6isation afin d'£viter la formation 

de particules d6form£es. 
5 L'entr£e (2) est positionn£e co-axialement k l'axe du systfcme m£langeur 

(4), soit dans l'axe dudit systeme, et la sortie (5) est dans la paroi 

sup£rieure du compartiment d'homog£n6isation(l). 

Dans le dispositif selon la prSsente invention, l'entr6e (2) est une canule 

pour deiivrer la phase organique et l'entr6e (3) pour d61ivrer la phase 
10 aqueuse sont dispos6es de telle mantere que ces deux phases sont 

d£livr6es simultan6ment et de mantere homog£ne dans le compartiment 

d'homog6n£isation (1). 

De plus, pour favoriser une bonne dispersion de la phase organique dans 
15 la phase aqueuse, l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) 
delimits par le systeme m61angeur (4) dans le compartiment 
d'homog6n6isation (1) et l'embout (7) de ladite entree (3) est dans un 
volume (B) delimits entre la paroi (8) du compartiment d'homog£n6isation 
(1) et l'extr6mit£ (9) du systeme m6langeur (4). 

20 

De preference, dans le dispositif selon l'invention, la canule est ferm6e ou 
non & son embout (6) et pr&sente des perforations (10), de manure & 
favoriser une dispersion fine de la phase organique dans la phase aqueuse, 
dans le compartiment d'homog£n6isation (1). 

25 

Les perforations (10) se trouvent sur la partie finale de la canule entrant 
dans le volume (A). Elles peuvent gtre sur une ou plusieurs rang£es ou de 
mantere al6atoire. 



30 Dans un mode de realisation du dispositif selon l'invention, le nombre de 
perforations est au minimum de 1 & 5. Dans un mode avantageux de 
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realisation, le nombre est de 1 a 10 et dans un mode encore plus 
avantageux, le nombre est de 1 a 20. 

Les perforations (10) peuvent £tre obtenues m£caniquement par 
5 perforation de la paroi de la canule k l'aide d'un micro-foret ou d'un laser, 
par exemple. 

On peut 6galement utiliser une canule dont la partie finale se trouvant 
dans le volume (A), est dans un materiel comme, par exemple, du verre 
10 frittG ou de la maille m6tallique. On a ainsi une canule dont la partie finale 
a une multitude de perforations (10) pouvant 6tre de dimension inf ferieure 
k 0,01 mm. 

Les perforations (10) peuvent 6tre de 0,01 mm k 1 mm. De preference, les 
15 perforations (10) sont de 0,01 mm k 0,9 mm et de mantere encore plus 

pr6f6r6e de 0,01 mm k 0,7 mm. Le choix de la dimension des perforations 
permet 6galement d'optimiser la dispersion de la phase organique dans la 
phase aqueuse dans le compartiment d'homog6n6isation (1), mais, 
surtout, d'optimiser l'exactitude de la taille souhait6e des nanoparticules 
20 ou des microparticules. 

Dans le dispositif selon l'invention, la vitesse tangentielle du systeme 
mSlangeur (4) est de 1,5 m/s k 50 m/s et de mantere pr6f6r6e de 2,5 m/s k 
41 m/s. 

25 

Dans un mode de realisation de T invention, le syst&me m6Iangeur (4) est 
un rotor (11) / stator (12). 

Le systeme rotor (11) / stator (12) peut comprendre au moins une rangfee 
30 de dents (13) et l'espacement (14) entre les dents (13) peut gtre de 1 k 4 
mm. Plus l'espacement est petit, plus il est ais6 de r6aliser des particules 
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de petite taille. A l'inverse, plus l'espacement est grand, plus il est ais£ de 
r6aliser des particules de taille plus grande. 

De preference, les dimensions du systfeme de rotor (11) /stator (12) sont 
5 telles que ledit syst&me occupe 4% k 40% du volume du compartiment 
d'homog6n6isation (1). 

La pr6sente invention a 6galement pour objet un proc6de en continu de 
fabrication de microparticules ou de nanoparticules mettant en oeuvre le 
1 o dispositif selon V invention. 

Ledit proc£de est tel que Ton delivre simultan£ment une phase organique 
comprenant au moins une substance active, un polym£re et un solvant par 
l'entr£e (2) qui est une canule et une phase aqueuse comprenant au moins 

1 5 un surfactant par l'entr6e (3) dans le compartiment d'homogen&sation (1) 
dans lequel le systeme m61angeur (4) a une vitesse tangentielle de 1,5 m/s 
k 50 m/s permettant simultanfement la formation d'une Emulsion desdites 
phases et 1' extraction du solvant contenu dans la phase organique, de 
mani&re k obtenir une suspension de particules k partir de laquelle on 

20 isole les nanoparticules ou les microparticules. 

De preference, dans le proc6d6 selon 1' invention mettant en oeuvre ledit 
dispositif, la vitesse tangentielle du systeme m£langeur (4) est de 1,5 m/s k 
50 m/s et au moins de 2,5 m/s k 41 m/s. 

25 

De preference, dans le proc£d£ selon l'invention, le systeme m£langeur (4) 
est un systeme rotor (11) / stator (12). 

Dans un mode pr6fere du proc£d£ selon l'invention, on delivre la phase 
30 organique par la canule qui est ferm£e ou non k son embout (6) et qui 

presente des perforations (10), de mantere k disperser de mani&re radiale 
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ladite phase dans la phase aqueuse dans le compartiment 
d'homogeneisation (1). 

Pour isoler les nanoparticules ou les microparticules & partir de la 
5 suspension de particules, on peut evacuer ladite suspension par la sortie 
(5) du compartiment d'homogeneisation (1) puis effectuer une filtration 
directe ou tangentielle. On peut 6galement effectuer une sedimentation 
simple ou f orc6e & l'aide d'un dispositif de type centrifugation en continu 
ou essoreuse, apr£s evacuation de ladite suspension par la sortie (5) du 
l o compartiment d'homogeneisation (1) . 

Dans un mode realisation du procede selon l'invention pour la fabrication 
de nanoparticules, on isole les nanoparticules k partir de la suspension de 
particules en evacuant ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 
15 d'homogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 
continu une ultrafiltration de ladite suspension. 

Dans un autre mode realisation du proc6d6 selon T invention pour la 
fabrication de microparticules, on isole les microparticules & partir de la 
20 suspension de particules en 6vacuant ladite suspension par la sortie (5) du 
compartiment d'homogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on 
effectue en continu une filtration de ladite suspension. 

Dans le proc6de selon l'invention, la phase organique peut comprendre 1 a 
25 30% de polymere dans au moins un solvant , mais au moins 2 & 25% et en 
tous les cas5&20 %. 

Le melange polymere-substance active present dans la phase organique 
peut comprendre 0,1 a 50% de substance active mais au moins 0,5 & 40% 
30 de substance active et en tous les cas 1 k 30% de substance active. 
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Dans le proc6d§ selon la pr6sente invention mettant en oeuvre ledit 
dispositif, la phase organique peut etre sous forme de solution, d'6mulsion 
ou de suspension. 



5 La phase organique est sous forme de solution lorsque la substance active 
est solubilis6e avec les autres composes de la phase organique. 

La phase organique est sous forme d' emulsion lorsque la substance active 
est solubilisSe dans de l'eau puis 6mulsionn6e avec les autres composes de 
10 la phase organique. 

Enf in la phase organique est sous forme de suspension lorsque la 
substance active n'est pas solubilisee et qu'elle se trouve sous forme 
dispers6e dans la phase organique. 

15 

La substance active hydrosoluble peut notarnment §tre un peptide, un 
polypeptide , une proline ou respectivement un sel acceptable d'un point 
de vue pharmaceutique. 



20 Selon la pr6sente invention, la substance active peut etre la gonadoreiine 
(LHRH) ou un de ses derives (agonistes et antagonistes), la thyrotropine 
(TSH), la protireiine (TRH), 1'hormone folliculo-stimulante (FSH), la 
parathyrine (PTH), l'insuline et autres peptides hypoglycemiants, le C- 
peptide, les analogues de l'exenatide, les analogues du GLP-1 et autres 

25 peptides anti-obesite, les antagonistes du recepteur TCR des lymphocytes, 
la somatostatine ou un de ses derives, la corticotropin ( ACTH), une 
hormone de croissance (GH), la somator61ine (GHRH), le peptide liberant 
l'hormone de croissance (GHRP), la calcitonine, l'endorphine, un 
interferon, une interleukine, le facteur de necrose tumorale (TNF), 

30 I'erythropoietine (EPO), un facteur stimulant une colonie (G-CSF, GM- 

CSF, M-CSF), un facteur de croissance des nerfs (NGF), une somatom6dine 
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(IGF), l'amyline et ses analogues synthetiques , la bone rnorphogenic 
protein (BMP), la s6rotonine, le GAB A, la superoxyde dismutase, un 
immunomodulateur (EGF, LPS), un anticancereux tel que 1'actinomycine 
D, le bl6omycine, le busulfan, le carboplatine, le cisplatine, l'oxaliplatine , 

5 la carmustine, le chlorambucile, , la cladribine, la cyclophosphamide, la 
cytarabine, la dacarbazine, la daunorubicine, la doxorubicine, 
l'estramustine, i'etoposide, la floxuridine, la fludarabine, la fluorouracile, 
l'hexamethylmeiamine, l'hydroxyuree, 1'idarubicine, l'if osfamide, 
T asparaginase, la lomustine, la mechlor6thamine, le melphalan, la 

10 mercaptopurine, le methotrexate, la mithr amy cine, la mitomycine C, la 
mitotane, la mitozantrone, , la pentostatine, la procarbazine, la 
streptozocine, la teniposide, la thioguanine, la thiopeta, la vinblastine, la 
vincristine et semblables ; un antiviral ; un analgesique tel que le 
chlorhydrate de pethidine, le tartrate de levorphanol, , le chorhydrate de 

15 morphine, Toxymorphone; un antagoniste de narcotiques tels que 

naloxone, naltrexone ou autres ; un anesthesique local tel que la lidocaine, 
la xyloca'ine et semblables; la cyclosporine et derives ; un anti6pileptique ; 
un antidepresseur ; un anticoagulant tel que l'h6parine naturelle ou 
synthetique ; un inhibiteur de l'61astase telle que 1'EPI-hNE, 

20 particulterement l'EPI-hNE4; une substance pour le traitement de la 
d£g6n6rescence retinienne telle qu'un steroide ou autre substance 
peptidique, un antifongique ; un inhibiteur de la resorption osseuse tel un 
biphosphonate, 1' alendronate, et semblables; un antig^ne de bacteries, un 
virus, un antidiabetique tel que le glizipide ; un enzyme ; un acide 

25 nucieique ; un neuroleptique antipsychotique tel que 1' olanzapine, la 
risperidone, et semblables ; un inhibiteur de l'alpha-reductase tel que le 
finasteride ou le dutasteride ; un inhibiteur de l'aromatase tel que 
l'anastrosole et l'exemestane ; une hormone telle que les thyroxines, les 
estrogfenes ; vine substance pour la therapie hormonale telle que le 

30 tamoxifene et le 4-OH tamoxifene ; une vitamine ; l'huperzine et ses 
derives 
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La substance active peut etre un sel de peptide. Elle peut etre un mono- , 
di-, ou tri - sel. Selon la presente invention, le sel de peptide peut etre un 
sel formS avec un acide inorganique tel que 1' acide chlorhydrique, l'acide 
sulfurique ou l'acide nitrique, par exemple. II peut 6galement etre un sel 
5 form6 avec un acide organique, tel que, par exemple, l'acide carbonique, 
l'acide bicarbonate, l'acide succinique, l'acide'acetique, l'acide 
propionique ou l'acide trifluoroacetique. De preference, le sel de peptide 
est un sel forme avec un acide organique et de mani&re avantageusement 
pr6f6r6e l'acide organique est l'acide acetique ou l'acide pamoi'que. 

10 

La substance active pr6f6r6e est 1' olanzapine, 1' alendronate, le tamoxifene, 
le 4-OH tamoxifene, et derives, les d6riv6s de la LHRH, en particulier le 
pamoate de triptoreiine, les derives de la somatostatine, en particulier le 
pamoate de vapr6otide, heparine naturelle ou synthetique, les 

15 neuroleptiques, la PTH, l'insuline et autres peptides hypoglyc6miants, le 
C-peptide, l'exenatide et ses analogues, le GLP-1 et ses analogues, la 
cyclosporine et ses derives, la calcitonine, les interferons, les interleukines, 
l'EPO, le CSF, 1'oxaliplatine, les antidiabetiques tel que le glizipide, les 
inhibiteurs de l'alpha reductase, la thyroxine, les oestrog&nes, l'huperzine 

20 et ses derives. 

Selon la pr6sente invention, le polymfere utilise est de preference un 
polymfcre biodegradable ou biocompatible selectionne parmi les acides 
poly-lactique, acides poly-glycoliques, les copolym^res d' acides lactique et 

25 glycolique, les copolym^re d' acide lactique et de caprolactone ou autres 
polymferes biod6gradables tels que d' autres polym^res aliphatiques, acide 
poly-citrique, acide poly-malique, poly-succinates, poly-butylsuccinates, 
poly-fumarates, polyhydroxybutyrates, poly-caprolactones, poly- 
carbonates, poly-esteramides, poly-anhydrides, poly-amino acides, poly- 

30 orthoesters ou leurs co-polymferes avec le PEG, poly-alkyl-cyanoacrylates, 
poly-etheresters, poly-dioxanones, copolymeres avec le poly-6thyl£ne 
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glycol tels que par exemple les co-blocks PBS-PEG decrits dans WO 
99/55760, les co-blocks PLA-PEG decrits dans US-5,766,635 ou les co- 
blocks PLGA-PEG, les poly-urethanes biodegradables et les poly- 
phosphaz6nes ou leurs copolymfcres avec le PEG. 

5 Des polym^res non-biodegradables appropries sont l'acide poly- 

acrylique, l'acide poly-methacrylique, les copolym^res de l'acide acrylique 
et de l'acide methacrylique, l'ethylcellulose, l'acetylcellulose, 
nitrocellulose, etc. Ces polymeres peuvent etre des homopolymferes ou 
copolym£res de deux monornferes ou plus ou encore des melanges de 

10 polymeres, 

De preference, le polym^re est selectionn6 parmi le groupe comprenant les 
copolymer es de l'acide lactique et glycolique, l'acide poly-lactique, les 
copolymers d'acide poly-lactique et de caprolactone, les copolym&res de 
15 poly-ethyiene glycol ou poly-propylene glycol avec d'autres groupes tels 
que PBS-PEG, PLA-PEG ou co-blocks PLGA-PEG, poly-orthoesters et 
poly-phosphaz£nes et leurs copolym6res avec le PEG. 

Selon la presente invention, le solvant organique utilise est choisi parmi 
20 les solvants non-miscibles ou peu miscibles &. l'eau comrne les esters tel 
que l'acetate d'ethyle, l'acetate de butyle, les hydrocarbures halog6n6s tel 
que le dichloromethane, le chloroforme, le chloro6thane, le 
dichloroethane, le trichloroethane, les others tel que l'ether ethylique, 
T6ther isopropylique, les hydrocarbures aromatiques tel que le toluene, le 
25 xylene, les carbonates tel que le diethyl carbonate ou semblable. 

De pref erence, le solvant utilise est un ester ou un hydrocarbure halogene. 

De preference, le solvant utilise est l'acetate d'ethyle. 
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Des solvants miscibles k l'eau tels que 1'fithanol, le dimethylformamide Ie 
dim6thylsulfoxyde, les pyrrolidones substitutes comme le N-methyl 
pyrrolidone ou le propylene glycol peuvent §tre ajout6s aux solvants non 
miscibles k l'eau. 

5 

Dans un mode de realisation du proc6d6 selon l'invention, on peut utiliser 
les solvants mentionn6s ci-dessus seuls ou m6lang6s. 

Dans xin mode pr6f6r6 du proc6d6 selon la pr6sente invention, la phase 
10 organique comprend au moins 

- comme substance active I'olanzapine, 1' alendronate, le tamoxifene, le 4- 
OH tamoxifene, et d6riv6s, les d6riv6s de la LHRH, en particulier le 
pamoate de triptor6line, les d6riv6s de la somatostatine, en particulier le 
pamoate de vaprGotide, htparine naturelle ou synthttique, les 

15 neuroleptiques, la PTH, 1'insuline et autres peptides hypoglycGmiants, la 
calcitonine, les interferons, les interleukines, l'EPO, le CSF, l'oxaliplatine, 
les antidiab6tiques tels que le glizipide, les inhibiteurs de 1' alpha 
reductase, la thyroxine, les oestrog&nes, l'huperzine et ses d£riv£s, 

- comme poIym£re, un copolym£re de l'acide lactique et glycolique, 
20 l'acide poly-lactique, un copolym£re d'acide poly-lactique et de 

caprolactone, un copolymfere de poly-6thyl6ne glycol ou un poly- 
propylene glycol avec d'autres groupes tels que PBS-PEG, PLA-PEG ou 
co-blocks PLGA-PEG, poly-orthoesters et poly-phosphaz£nes et leurs 
copolym&res avec le PEG, et 
25 - comme solvant l'acfetate d'ethyle. 

Dans le proc6d6 selon l'invention, la phase aqueuse peut comprendre 0,05 
k 5% de tensio-actif et, au moins, 0,1 k 2%. 

30 Selon la pr6sente invention les tensio-actifs utilises sont le polyvinyl 

pyrrolidone, 1'alcool polyvinylique, le carboxym6thylcellulose, la 16cithine 
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ou la gelatine, des tensio-actifs anioniques tel que l'oleate de sodium, le 
stearate de sodium ou le lauryl sulfate de sodium, des tensio-actifs norv 
ioniques tels que les esters de sorbitane polyoxyethyl&nes ou un derive 
d'huile de castor poly oxy ethylene. 

5 

De preference, le tensio-actif utilise est l'alcool polyvinylique. 



Les exemples ci-dessous sont Ik pour illustrer l'invention mais ne sont pas 
10 limitatifs. 

Les dimensions des microparticules sont mesurees par granulom6trie au 
laser a l'aide d'un appareil, le Mastersizer® (Malvern Instruments) et les 
dimensions des nanoparticules sont mesur6es & l'aide d'un appareil, le 
1 5 Zetasizer® (Malvern Instruments) . 

Pour la preparation de la phase organique, on utilise un homog6n6isateur 
tel que le Polytron PT 3000 /PT 3100. 

20 Le taux d' encapsulation est mesur6 par une methode analytique 
appropriee, par exemple par m6thode HPLC-UV suite & une extraction 
dans du phosphate de triethanolamine (TEAP) pour les peptides, ou 
encore par spectrophotometrie UV-visible apr£s solubilisation complete 
dans le dimethyl formamide (DMF) pour 1' olanzapine. 

25 

Le rendement d' encapsulation exprime en % correspond au ratio entre le 
taux decapsulation mesur6 et le taux d' encapsulation theorique. 



30 La description de la presente invention est faite en reference aux dessins 
sur lesquels : 
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La figure 1 est une representation schematique du dispositif selon la 
presente invention pour la fabrication de microparticules ou de 
nanoparticules, 

5 

la figure 2 est une representation schematique du volume (A) du 
dispositif selon la presente invention pour la fabrication de 
microparticules ou de nanoparticules, 

10 la figure 3 est une representation schematique du volume (B) delimite 

entre la paroi (8) du compartiment d'homog6neisation (1) et l'extremite (9) 
du systeme melangeur (4) dans le dispositif selon la presente invention 
pour la fabrication de microparticules ou de nanoparticules, 

15 la figure 4 est une representation schematique du systfeme melangeur (4) 
constitue par un rotor (11) / stator (12) et compris dans la chambre 
d'homogeneisation (1), 

la figure 5 est une photo de nanoparticules fabriquees selon la mise en 
20 oeuvre du proc6d6 selon la presente invention, 

la figure 6 est egalement une representation schematique du systeme 
melangeur (4) constitue par un rotor (11) / stator (12) et compris dans la 
chambre d'homogeneisation (1), 

25 

la figure 7 est une representation schematique du rotor (11) / stator (12) 
compris dans la chambre d'homogeneisation (1), des entrees (2) et (3) et de 
la sortie (5), et 

30 la figure 8 est une representation schematique d'une canule pr6sentant 
des perforations (10). 
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Exemple 1 

On prepare des microparticules d' acetate de vapr€otide dans du PLGA 
50/50 de faible poids moieculaire. 

5 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en meiangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

10 Paralieiement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymfcre 50/50 D,L lactide-co-glycolide (PLGA) dans 8 g d' acetate 
d'ethyle sous agitation magnetique. Le polymere PLGA pr6sente une 
viscosity inherente de 0,17 dl/g correspondant & un poids moieculaire 
moyen de 10 000. 

1 5 On dissout 329 mg d' acetate de vapr£otide sous agitation magnetique 
dans 800 yd de DMSO ( dimethylsulfoxyde) puis on incorpore cette 
solution k la phase organique ci-dessus. On obtient une solution (phase 
organique) homog£ne. 

20 On utilise le dispositif selon l'invention. * • 

On deiivre simultan6ment dans le compartiment d'homogen6isation (1) 
par Tentree (2), la canule, & un debit de 10 g/min, 11,1 g de la phase 
organique telle que pr6par£e ci-dessus et par l'entree (3), k un debit de 150 
25 ml/ min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 



30 
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On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules d'acState de vapr6otide par filtration sur membrane 1,2 
jam. 

5 Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux decapsulation mesur6 est de 9,4% ce qui correspond k un 
10 rendement d'encapsulation d'environ 75%. Le diam&tre moyen des 
particules est de 25 jam. 



Exemple 2 

15 

On prepare des microparticules d'ac6tate de vapr6otide dans du PLGA 
50/50 de poids moleculaire de 35 000 et ay ant une viscosity inh6rente 0,34 
dl/g. 

20 Pour cela, on prepare la phase aqueuse et la phase organique comme 
mentionn6 ci-dessus k l'exemple 1. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

25 On d61ivre simultan6ment dans le compartiment d'homogen6isation (1) 
par l'entr6e (2), la canule, k un debit de 10 g/min, 11,1 g de la phase 
organique telle que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 150 
ml/min, la phase aqueuse telle que pr6paree ci-dessus. 



WO 2005/032703 PCT/IB2004/003151 

-19- 

De mantere k former simultanement une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules d' acetate de vapr6otide par filtration sur membrane 1,2 
\xm. 

Les partictiles sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesurS est de 8,5% ce qui correspond k un 
rendement d' encapsulation d'environ 68%. Le diamfetre moyen des 
15 particules est de 30 }im. 

Exemple 3 

20 On prepare des microparticules de pamoate de vapr6otide dans du PLGA 
50/50 de poids mol6culaire de 35 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m&angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
25 d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymfcre 50/50 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g d' 
acetate d'6thyle sous agitation magn£tique. 
30 On suspend 700 mg de pamoate de vapreotide dans 8 g d' acetate d'6thyle 
au polytron k 20000 rpm pendant 3 minutes puis on incorpore cette 
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suspension k la solution organique ci-dessus et 1' ensemble est 
homog§neise au polytron k 3000 rprn pendant 20 secondes. 

On utilise le dispositif selon 1' invention. 

5 

On d6livre simultan6ment dans le compaxtiment d'homogen6isation (1) 
par l'entr6e (2), la canule, 2l un d6bit de 10 g/min, 20,7 g de la phase 
organique telle que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), & un d6bit de 150 
ml/min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

10 

De mani&re & former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait toumer le systfcme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

15 On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparidcules d'ac6tate de vapr6otide par filtration sur membrane 1,2 
[im. 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

20 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 10% ce qui correspond a un 

rendement d' encapsulation d' environ 96%. Le diam&tre moyen des 
25 particules est de 32 jim. 

Exemple 4 



30 



On prepare des microparticules d' olanzapine dans du PLGA 50/50 de 
poids mol6culaire de 35 000. 
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Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m£langeant, sous agitation 
magn6tique & une temp6rature de 40 Q C / 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

5 

Paraltelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymSre 50/50 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d' acetate d'6thyle sous agitation magnfetique. 

„10 On dissout 225 mg d'olanzapine dans la phase organique. 

On utilise le dispositif selon 1'invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
15 par l'entr6e (2), la canule, a un d6bit de 10 g/min, 10,2 g de la phase 

organique telle que pr6par6e ci-dessus et par 1' entree (3), k un d6bit de 150 
ml/min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mantere k former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
20 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les microparticules d'olanzapine par filtration sur membrane 1,2 \xm. 

25 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
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Le taux d' encapsulation mesur£ est de 6,9% ce qui correspond k un 
rendement d' encapsulation d' environ 68%. Le diam^tre moyen des 
particules est de 44 |im. 

5 

Exemple 5 

On prepare des microparticules d'ac6tate de triptor6line dans du PLG A 
50/50 de poids mol6culaire de 35 000. 

10 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

15 Paraltelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymSre 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLG A) dans 4 g 
d' acetate d'6thyle sous agitation magn^tique. 

On suspend 200 mg d'ac6tate de triptorSline au poly tr on k 20000 rpm dans 
20 4 g d' acetate d'6thyle puis on incorpore cette suspension k la phase 

organique ci-dessus. L'ensemble est homog6neis6 au Poly tron k 3000 rpm 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

25 On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homogen6isation 

(l)par 1'entree (2) qui est une canule, a un d6bit de 10 g/min, 10,2 g de la 
phase organique telle que pr6par6e ci-dessus et par l'entr£e (3), a un debit 
de 150 ml/min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 
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De mantere k former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait toumer le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 rn/s soit 4000 rprn. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les microparticules d'ac^tate de triptor£line par filtration sur membrane 
1,2 jim. 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 8,9% ce qui correspond k un 
rendernent decapsulation d' environ 100%. Le diamfctre moyen des 
15 particules est de 45 pin. 

Exemple 6 

20 On prepare des microparticules de calcitonine de saumon dans du PLG A 
50/50 de poids moteculaire moyen 35000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
25 d'eau. 

Parall&lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymfere 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide )(PLGA) dans 4 g 
d'ac6tate d'ethyle sous agitation magn6tique. 



30 
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On suspend 200 mg de calcitonine de saumon dans 4 g d' acetate d'6thyle 
k l'aide d'un Polytron k 20000 rpm puis on incorpore cette suspension k la 
phase organique ci-dessus. L/ ensemble est homog6n§is6 au Polytron k 
3000 rpm pendant 20 secondes. 

5 

On utilise le dispositif selon 1'invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog£n6isation (1) 
par rentage («2) qui est une canule, k un debit de 10 g/min, 11,1 g de la 
10 phase organique telle que pr6par6e ci-dessus et par l'entr£e (3), k un d6bit 
de 150 ml/min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus, 

De mantere k former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst&me rotor 
15 (11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules de calcitonine de saumon par filtration sur membrane 
1,2 (im. 

20 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifiee. 
On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
25 Le diamfetre moyen des particules est de 40 jam. 

Exemple 7 



30 



On prepare des microparticules d' alendronate de sodium dans du PLGA 
50/50 de poids mol6culaire moyen environ 35000. 
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Pour cela, on prepare la phase aqueuse en mSlangeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

5 

ParallSlement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polym&re 50/50 poly (D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d'ac£tate d'6thyle sous agitation magn6tique. 

10 On suspend 200 mg d'alendronate de sodium dans 8 g d' acetate d'ethyle k 
1'aide d'un Polytron k 20000 rpm puis on incorpore cette suspension k la 
• phase organique ci-dessus. L' ensemble est homogeneise au Polytron k 
3000 rpm pendant 20 secondes. 

15 On utilise le dispositif selon 1' invention. 

On deiivre simultan§ment dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par l'entr6e (2) qui est une canule, k un debit de 10 g/min, 11,1 g de la 
phase organique telle que pr6par6e ci-dessus et par 1' entree (3), k un debit 
20 de 150 ml/min, la phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De manure k former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

25 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de calcitonine de saumon par filtration sur membrane 
1,2 |xm. 

30 Les particules sont lav6es avec de l'eau purifiee. 
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On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
Le diam^tre moyen des particules est de 46 p.m. 

5 

Exemple 8 

On prepare des microparticules d'ac^tate de triptor6line dans du PLGA 
50/50 de poids mol6culaire environ 35000. 

10 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
magnStique k une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

15 Parall£lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polym&re 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d' acetate d'6thyle sous agitation magnetique. 

On dissout 100 mg d'acState de triptoreline dans 1,3 g de solution de 
20 Tween 80 k 20% puis on 6mulsionne cette solution dans la phase 

organique ci-dessus k l'aide du Polytron a 15000 rpm pendant 3 minutes. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

25 On deiivre simultan£ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un debit de 10 g/min, 104 g de la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr£par6e ci-dessus. 



WO 2005/032703 PCT/IB2004/003151 

-27- 

De mani£re & former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 



5 On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les microparticules d'ac6tate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 jam. 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux decapsulation mesur6 est de 5,8% ce qui correspond & un 
rendement decapsulation d'environ 100%. Le diamfctre moyen des 
15 particules est de 19 \xm. 



Exemple 9 

20 On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du PLGA 
85/15 d'un poids mol6culaire moyen d' environ 74 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en rn£langeant, sous agitation 
magn£tique & une temperature de 40°C, 100 g d'alcool polyvinylique et 
25 4900 g d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymSre 85/15 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g de 
dichloromethane sous agitation magn6tique. 

30 
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On suspend 1000 mg de pamoate de triptor6line dans 10 g de 
dichlororn6thane sous agitation magn6tique puis on incorpore cette 
solution k la phase organique ci-dessus. 

5 On utilise le dispositif selon 1' invention. 

On d61ivre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/min, 30 g de la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 850 ml/min, la 
10 phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mani&re k former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst6me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/ s soit 5500 rpm. 

15 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les rnicroparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 jim. 

20 Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux decapsulation mesur6 est de 12,54% ce qui correspond k un 
25 rendement d' encapsulation d'environ 90%. Le diam&tre moyen des 
particules est de 70 jjm. 



30 
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Exemple 10 

On prepare des nanoparticules d' olanzapine dans du PLGA 50/50 de 
poids mol6culaire de 35000. 

5 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en rnelangeant, sous agitation 
magn6tique k line temperature de 40 °C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

10 Parall6lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polym^re 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d' acetate d'&thyle sous agitation magnfetique. 

Puis on dissout 225 mg d' olanzapine dans la phase organique ci-dessus. 

15 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On d61ivre simultan&rnent dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 10 g/min, 10,2 g de la phase organique telle 
20 que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 200 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mantere k former simultanement une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systfeme rotor 
25 (11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 40 m/s soit 30000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les nanoparticules d' olanzapine par centrifugation et filtration. 

30 On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
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Le taux d' encapsulation mesur6 est de 3,3% ce qui correspond & un 
rendernent d' encapsulation d' environ 33%. La moyenne des particules 
mesur6es est de 230 run. 

5 

Exemple 11 

On prepare des nanoparticules d' olanzapine dans du PBS-PEG de poids 
mol6culaire d' environ 30 000. 

10 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1200 g d'eau. 

15 Parallfelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 0,9 
g de polym&re PBS-PEG ayant une viscosite de 0,64 dl/g (tel que r6alis6 
dans l'exemple 10 de la demande de brevet WO 99/55760) et 100 mg 
d'olanzapine dans 19 g de dichlorom&thane sous agitation magn6tique. 

20 On utilise le dispositif selon 1' invention. 

On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), a un d6bit de 10,9ml/ min, 22g de phase organique telle 
que pr6paree ci-dessus et par l'entr6e (3), & un dGbit de 400 ml/ min, la 
25 phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De rnanfere & former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 40 m/s soit 30 000 rpm. 
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On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les nanoparticules d'olanzapine par filtration sur 0,22 jam. 

Le taux d' encapsulation mesure est de 3% ce qui correspond k un 
5 rendement decapsulation d'environ 30%. La moyenne des particules 
mesurees est de 50 nm. 

Exemple 12 

10 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du 
PLGA 85/15 d'un poids moleculaire de 74000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
15 magnetique k une temperature de 40°C, 100 g d'alcool polyvinylique et 
4900 g d'eau. 

Paralieiement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polym^re 85/15 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g 
20 d' acetate d'ethyle sous agitation magn6tique. 

On disperse au Polytron (20000rpm, 6 minutes) 1000 mg de pamoate de 
triptor61ine dans 10 g d' acetate d'ethyle puis on incorpore cette 
suspension k la phase organique ci-dessus. 

25 On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
prepare ci-dessus et par rentage (3), k un debit de 200 ml/min, la phase 
30 aqueuse telle que pr£par6e ci-dessus. 
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De mantere a former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systfeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les rnicroparticules de pamoate de triptor6line par filtration sur membrane 
1,2 nm. 

Les particules sont lav6es avec de l'eau puriftee. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 11,27% ce qui correspond k un 
rendement d' encapsulation d'environ 80%. Le diam^tre moyen des 
15 particules est de 33,9 [xm. 

Exemple 13 

20 On prepare des rnicroparticules de pamoate de triptoreline dans du PLG A 
85/15 d'un poids moteculaire de 74 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
magn6tique & une temperature de 40°C, 10 g d'alcool polyvinylique et 
25 1990 g d'eau. 

Parall&lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymfere 85/15 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g 
d'ac6tate d'6thyle sous agitation magn6tique. 
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On suspend 1000 mg de pamoate de triptor£line dans 10 g d'acetate 
d'6thyle au Polytron 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
suspension & la phase organique ci-dessus. 

5 On utilise le dispositif selon l'invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
pr6par6e ci-dessus et par 1'entrSe (3), k un d6bit de 200 ml/min, la phase 
10 aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mantere & former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst&me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

15 

On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptor6line par filtration sur membrane 
1,2 jim. 

20 Les particules sont lav£es avec de l'eau puriftee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesure est de 12,4% ce qui correspond & un 
25 rendement d' encapsulation d' environ 89%. Le diamfctre moyen des 
particules est de 46,2 jam. 
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Exemple 14 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreiine dans du PLGA 
90/10 d'un poids moieculaire environ 30000. 

5 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en meiangeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau purifiee. 

10 Parallfelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymfcre 90/10 poly (D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g 
d' acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptor£line dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au polytron 20000 rpm , 6 minutes, puis on incorpore cette 
15 solution k la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanfement dans le compartiment d'homogen6isation (1) 
20 par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
prepare ci-dessus et par l'entr6e (3), k un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que pr£par£e ci-dessus. 

De mantere k former simultanfeient une emulsion des deux phases et 
25 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
30 1,2 >im. 
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Les particules sont lav6es avec de l'eau purifiee. 
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On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

5 Le taux decapsulation mesur6 est de 10,5% ce qui correspond k un 
rendement d'encapsulation d' environ 75%. Le diam^tre moyen des 
particules est de 20,7 jam. 

10 Exemple 15 

On prepare des microparticules de pamoate de triptor61ine dans du PLA 
de poids moteculaire environ 30 000. 

15 Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

Parall&lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
20 de polymfcre poly( D,L lactide)- (PLA)dans 15 g d' acetate d'6thyle sous 
agitation magn6tique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptor61ine dans 10 g d'ac6tate 
d'6thyle au polytron 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
solution k la phase organique ci-dessus. 

25 

On utilise le dispositif selon 1' invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6neisation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 5 rnl/rnin, la phase organique telle que 
30 pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 200 ml/ min, la phase 
aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 
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De mantere & former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systfeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

5 

On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptorGline par filtration sur membrane 
1,2 nm. 

10 Les particules sont lav6es avec de l'eau puriftee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesur£ est de 10% ce qui correspond k un 
15 rendement d' encapsulation d' environ 71%. Le diamfctre moyen des 
particules est de 21,6 jam. 

Exemple 16 

20 

On prepare des microparticules de pamoate de triptor6line dans du PLA 
d'un poids mol6culaire environ 70 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m6langeant, sous agitation 
25 magn6tique & une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

Parall&lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymfere poly(D,L lactide)- (PLA) dans 15 g d'ac6tate d'ethyle sous 
30 agitation magn6tique. 
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On suspend 1000 mg de pamoate de triptor61ine dans 10 g d' acetate 
d'6thyle au Polytron k 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
suspension a la phase organique ci-dessus. 



5 On utilise le dispositif selon l'invention. 

On d£livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
pr6par6e ci-dessus et par 1'entrSe (3), k un d6bit de 200 ml/min, la phase 
10 aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De manifcre k former simultan6ment une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systerne rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

15 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptor£line par filtration sur membrane 
1,2 p.m. 

20 Les particules sont lavfees avec de l'eau puriftee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 11,5% ce qui correspond k un 
25 rendement d' encapsulation d' environ 82%. Le diamfetre moyen des 
particules est de 32,1 pm. 
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Exemple 17 

On prepare des microparticules de pamoate de triptor&line dans du PLA 
d'un poids molGculaire environ 20 000. 

5 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m£langeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

10 Parall£lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polym&re poly( D,L lactide)-(PLA)dans 15 g d'ac6tate d'6thyle sous 
agitation magn6tique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'ac6tate 
d'6thyle au Polytron a 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
15 suspension k la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
20 par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/min;*la phase organique telle que 
pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mani&re k former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
25 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst&me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptor61ine par filtration sur membrane 
30 1,2 jim. 
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Les particules sont lav6es avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

5 Le taux d' encapsulation mesur£ est de 8,83% ce qui correspond & un 
rendement d' encapsulation d'environ 63%. Le diam&tre moyen des 
particules est de 22,2 jim. 

10 Exemple 18 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans un co- 
polymfcre 75/25 poly(D,L-lactide-co-e-caprolactone) (PLA-PCL) d'un 
poids mol£culaire de 80 000. 

15 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn£tique & une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

20 Parall&ement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polym^re co-polym6re 75/25 poly(D,L-lactide-co-e-caprolactone) (PLA- 
PCL)dans 15 g d'ac£tate d'ethyle sous agitation magn6tique. 
On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d' acetate 
d'ethyle puis on incorpore cette suspension a la phase organique ci- 

25 dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
30 par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
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pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De manifere k former simultanement une Emulsion des deux phases et 
5 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptor61ine par filtration sur membrane 
10 1,2 ^im. 

Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

15 Le diam&tre moyen des particules est de 35,2 pm. 



Exemple 19 

20 On prepare des microparticules d'h6parine de bas poids mol6culaire. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 260 g d'alcool polyvinylique et 
12740 g d'H 2 0 MilliQ. 

25 

Parall6lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4,26 
g d'un melange comprenant 50% de polymfere 50/50 poly( D,L lactide-co- 
glycolide) (PLGA) de viscosity 0,5 dl/g et 50% de polymfcre Eudragit RS 
PO dans 83,5 g d' ac6tate d'6thyle sous agitation magn6tique. 
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On suspend 750 mg de nadroparine dans 16,7 ml d'eau purifi6e puis on 
6mulsifie cette solution dans la phase organique k l'aide du Polytron 
(15000 rpm, 90 secondes). 

5 On utilise le dispositif selon l'invention. 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par l'entr6e (2), la canule, k un d6bit de 5 ml/min, la phase organique telle 
que pr6paree ci-dessus et par l'entr6e (3), k un debit de 650 ml/min, la 
10 phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mantere k former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

15 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les particules par filtration sur membrane 1,2 jxrn. 

Les particules sont lavees avec de Teau purififee. 

20 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
Le diam&tre moyen des microparticules est de 23 juin. 

25 
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Exemple 20 

On prepare des microparticules d' interferon. 

5 Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 120 g d'alcool polyvinylique et 
5880 g d'H 2 0 MilliQ. 

ParallMement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 1,98 
10 g d'un melange comprenant 50% de polymfere 50/ 50 poly( D,L lactide-co- 
glycolide) (PLGA) de viscosity 0.5 dl/g et 50% de polymfcre Eudragit RS 
PO dans 39 ml d'ac6tate d'6thyle sous agitation magn6tique. 

7 ml de la solution d'interferon est pr6par6e en m6langeant 381 jjI de la 
15 solution d'interferon alpha 17 dans du tampon phosphate pH 8 (1,83 mg 
proline / ml), 280 jjI de solution d'albumine serique humaine (50 mg/ml) 
dans du tampon phosphate pH 8 et 6939 jjI de tampon phosphate pH 8. 

On 6mulsif ie la solution d'interferon ainsi pr6par6e dans la phase 
20 organique k l'aide d'un Polytron (15000 rpm, 90 secondes). 

On utilise le dispositif selon 1' invention. 

On deiivre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
25 par l'entr6e (2), la canule, & un d6bit de 5 ml/min, la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par l'entree (3), & un d6bit de 590 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

De mani&re & former simultan6ment une emulsion des deux phases et 
30 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 2,4 m/s soit 3000 rpm. 
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On obtient ainsi une suspension de particules & partir de laquelle on isole 
les particules par filtration sur membrane 1,2 jim. 

5 Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi£e. 

On peut ensuite lyophiliser lesdites particules. 

Le diam&tre moyen des rnicroparticules est de 19,1 jim. 

10 

Contre-Exemple 21 

On utilise le proc6d6 ainsi qu'un homog6n6isateur de type Silverson tels 
15 que d^crits dans EP 0471 036. 

On prepare une phase aqueuse en m6langeant sous agitation magnGtique 
10 g de PVA (alcool polyvinylique), 0,847 g d'hydrog&nophosphate de 
sodium deshydrate et 489 g de H2O MilliQ. Enfin on ajoute 39g d'ac6tate 
20 d' 6thyle de mantere & stabiliser le pH & 8,9. 

Paraltelement, on prepare une phase organique en dissolvant 3,4 g de 
polymfcre 50/50 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) de viscosity 0,34 
dl/g dans 3,4 g d'acGtate d'6thyle sous agitation magn6tique. 
25 On dissout 6galement 571 mg d'acGtate de leuprolide dans 1,549 g de 
DMSO. 

On melange cette solution contenant l'ac6tate de leuprolide dans la phase 
organique sous agitation magn6tique. 

30 
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On pompe la phase organique ainsi pr6par6 dans rhomog£n£isateur de 
type Silverson £quip£ d'un rotor k 4 pales tournant k 400 rpm. 

Paraltelement, on pompe 6galement la phase aqueuse dans cet 
5 homog£n6isateur k une vitesse de 127 ml/ min. 

On obtient ainsi une premiere Emulsion, appel6e Emulsion primaire. On 
extrait une partie du solvant contenu dans cette emulsion primaire k la 
sortie de Thomog6n6isateur Silverson en pompant de l'eau purifiee k un 
10 d6bit de 1790 ml/ min. 

On obtient ainsi une suspension de microspheres que Ton collecte dans un 
recipient contenant 500 ml d'eau purifiee dans lequel on laisse ladite 
suspension sous agitation magnetique pendant 15 min, de maniere k 
15 extraire le solvant restant contenu dans cette suspension. 

Finalement on filtre la suspension de particules, de maniere k obtenir des 
particules individualists que Ton lyophilise. 

20 Les particules ainsi obtenues sont de forme allongee et non homog£ne et le 
tamisage sur 106 p.m est difficile. 



Exemple 22 

25 

On prepare des nanoparticules de valerate d'estradiol dans du PLGA 
50/50 de poids moieculaire de 35000. 



30 



Pour cela, on prepare la phase aqueuse en meiangeant, sous agitation 
magnetique k temperature ambiante, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau 
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Parallfclement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 
2.467 g de polym&re 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 50 
ml d'acGtate d'Sthyle sous agitation magn6tique. 

5 

Puis on dissout 33 mg de valerate d' estradiol dans la phase organique ci- 
dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

10 

On d61ivre simultan6ment dans le compartiment d'homogen6isation (1) 
par la canule (2), k un d§bit de 5 ml/ min, la totality de la phase organique 
telle que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (3), k un d6bit de 10 rnl/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus jusqu'& 6puisement de la phase 
15 organique. 

De manifere k former simultan6rnent une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systfeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 26,6 m/s soit 20 000 rpm. 

20 

On obtient ainsi une suspension de nanoparticules de valerate d' estradiol 
de taille moyenne mesur6e de 300 nm. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

25 

Contre-Exemple 23 

On utilise le proc6d§ ainsi qu'un homog£n6isateur de type Silverson tels 
30 que d6crits dans le brevet WO 03/033097. On tente de preparer des 
microparticules de valerate d' estradiol dans du PLGA 75/25. 
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Pour cela, on prepare la phase aqueuse en meiangeant, sous agitation 
magn6tique k temperature ambiante, 100 g d'alcool polyvinylique et 4900 
gd'eau (2%). 

5 

Paralieiement on prepare la phase organiqiie en dissolvant totalement 2,27 
g de polymfcre 75/25 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 25 g 
d'ac6tate d'ethyle sous agitation magnetique. 

10 Puis on dissout 229 mg de valerate d' estradiol dans la phase organique ci- 
dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

15 On pompe k un debit de 5 ml/min la phase organique ainsi prepare dans 
rhomog6neisateur de type Silverson equipe d'un rotor k 4 pales selon le 
brevet WO 03/033097 tournant k 5500 rpm. 

Paralieiement, on pompe 6galement la phase aqueuse dans cet 
20 homogen6isateur k une vitesse de 750 ml/ min. 

On obtient ainsi une suspension de microspheres que Ton collecte dans un 
recipient sous agitation magn6tique. 

25 Par microscopie optique, la suspension contient des microspheres de taille 
non-homogene ainsi que des filaments. 

Finalement la suspension, constitu6e desdites microparticules et desdits 
filaments, est filtree sur filtre 1,2 |im puis lyophilis6e. 
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Les particules obtenues sont de forme filamenteuse et non homog&ne. La 
mise en suspension est difficile. 

5 Exemple 24 

Dans cet exemple on utilisera une canule recouverte d'une grille 
multiperf or6e k son extr6mit6. 

10 On pr6pare des microparticules d' olanzapine dans du PLGA 50/50 de 
faible poids mol6culaire. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en mGlangeant, sous agitation 
magn6tique k une temp6rature de 40°C, 80 g d'alcool poly vinylique et 
15 3920 g d'eau. 

Parallfelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4,5 
g de polym&re 50/50 D,L lactide-co-glycolide (PLGA) dans 25 g d' acetate 
d'6thyle sous agitation magn6tique. Le polymfcre PLGA pr6sente une 
20 viscosit6 inh6rente de 0,34 dl/g correspondant k un poids moleculaire 
moyen de 35000 Da. 

On dissout 500 mg d' olanzapine sous agitation magn6tique dans la phase 
organique ci-dessus. On obtient une solution (phase organique) 
homog&ne. 

25 

On utilise le dispositif selon 1' invention. La canule employee est 
recouverte d'une grille multiperfor6e k son extr6mit6. 

On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homogen6isation (1) 
30 par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/min, 30 g de la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par 1'entree (6), k un d6bit de 600 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 
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De mani&re k former simultan6rnent une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,0 m/s soit 5000 rpm. 

5 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules d' olanzapine par filtration sur membrane 1,2 pin. 
Les particules sont lav6es avec de l'eau puriftee 

10 On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 8,6% ce qui correspond k un 
rendement decapsulation d'environ 86%. Le diam^tre moyen des 
particules est de 32 jam. 

15 

Exemple 25 

On prepare des microparticules d' estradiol dans du PLGA 50/50 de poids 
20 mol6culaire de 40000 Da et ayant une viscosity inh6rente 0,42 dl/g. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn6tique k une temperature de 40°C, 160 g d'alcool polyvinylique et 
7840 g d'eau. 

25 

Parall£lement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4.9 
g de polym&re 50/50 D,L lactide-co-glycolide (PLGA) dans 50 g d'ac6tate 
d'ethyle sous agitation magn6tique. 

On dissout 100 mg d'estradiol sous agitation magn6tique dans 800 pi de 
30 DMSO ( dimethylsulfoxyde) puis on incorpore cette solution a la phase 
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organique ci-dessus. On obtient une solution (phase organique) 
homogfcne. 



On utilise le dispositif selon l'invention. 

5 

On d6livre simultan6ment dans le compartiment d'homog6n6isation (1) 
par la canule (2), k un d6bit de 5 ml/ rnin, 55 g de la phase organique telle 
que pr6par£e ci-dessus et par l'entr6e (6), k un d6bit de 750 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

10 

De rnantere k former simultan6ment une 6mulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systfeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,0 m/s soit 5000 rpm. 

15 On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
les microparticules d'estradiol par filtration sur membrane 1,2 (im. 
Les particules sont lav6es avec de l'eau purifi6e. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

20 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 1,5% ce qui correspond k un 
rendement d' encapsulation d' environ 75%. Le diam&tre moyen des 
particules est de 18,9 |im. 



25 



Exemple 26 

On prepare des microparticules d'estradiol dans du PLGA 50/50 de poids 
mol6culaire de 50 000 Da et ay ant une viscosity inh6rente 0,5 dl/g. 
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Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique k une temperature de 40°C, 160 g d'alcool polyvinylique et 
7840 g d'eau. 

5 Paralleiement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4.9 
g de polymfcre 50/50 D,L lactide-co-glycolide (PLGA) dans 50 g d' acetate 
d'ethyle sous agitation magnetique. 

On dissout 100 mg d'estradiol sous agitation magnetique dans 800 |il de 
DMSO ( dimethylsulfoxyde) puis on incorpore cette solution k la phase 
10 organique ci-dessus. On obtient une solution (phase organique) 
homogene. 

On utilise le dispositif selon 1' invention. 

1 5 On deiivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, 55 g de la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (6), k un debit de 750 ml/min, la 
phase aqueuse telle que pr6par6e ci-dessus. 

20 De manure k former simultan6ment une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,0 m/s soit 5000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules k partir de laquelle on isole 
25 les microparticules d'estradiol par filtration sur membrane 1,2 jjtm. 
Les particules sont lavees avec de l'eau purifi6e. 



On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
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Le taux decapsulation mesur6 est de 1,7% ce qui correspond k un 
rendement d' encapsulation d'environ 85%. Le diamfctre moyen des 
particules est de 23,6 (im. 

5 

Exemple 27 

On prepare des microparticules d' estradiol dans du PLGA 75/25 de poids 
mol6culaire de 70 000 Da et ay ant une viscosite inh&rente 0,65 dl/g. 

10 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m61angeant, sous agitation 
magn£tique & une temperature de 40°C, 160 g d'alcool polyvinylique et 
7840 g d'eau. 

15 Parallfelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4.65 
g de polym6re 75/25 D,L lactide-co-glycolide (PLGA) dans 50 g d' acetate 
d'6thyle sous agitation magnetique. 

On dissout 350 mg d' estradiol sous agitation magnetique dans 2500 \sl de 
DMSO ( dim£thylsulf oxyde) puis on incorpore cette solution k la phase 
20 organique ci-dessus. On obtient une solution (phase organique) 
homogfcne. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

25 On delivre simultan6ment dans le compartiment d'homog^neisation (1) 
par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, 57 g de la phase organique telle 
que pr6par6e ci-dessus et par l'entr6e (6), k un debit de 750 ml/ min, la 
phase aqueuse telle que pr£par£e ci-dessus. 
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De mani&re & former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d' estradiol par filtration sur membrane 1,2 jim. 
Les particules sont lav6es avec de l'eau puriftee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

10 

Le taux d' encapsulation mesur6 est de 6% ce qui correspond k un 
rendement d'encapsulation d' environ 86%. Le diamfctre moyendes 
particules est de 18,4 ^im. 



15 
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Revendications 



1. Dispositif pour la fabrication en continu de microparticules ou de 

5 nanoparticules k partir au moins d'une phase aqueuse et d'une phase 

organique, constitu6 par tin compartiment d'homog6n£isation (1) 
comprenant au rnoins une entrGe (2) pour d6livrer la phase 
organique, une entr6e (3) pour dGlivrer la phase aqueuse, un systeme 
m61angeur (4) et une sortie (5), caractGrisG en ce que 

10 a) l'entr6e (2) est une canule pour delivrer la phase organique 

et est positionnGe axialement k l'axe dudit systeme mGlangeur (4), 
b) l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) dGlimitG 
par le systeme mGlangeur (4) dans le compartiment 
d'homog£n6isation (1), 

15 c) l'embout (7) de 1'entrGe (3) est dans le volume (B) delimits 

entre la paroi (8) du compartiment d'homogGnGisation (1) et 
1'extrGmitG (9) du systGme mGlangeur (4), et 
d) la sortie (5) est dans la paroi supGrieure du compartiment 
d'homogGnGisation. 

20 

2. Dispositif selon la revendication 1, caractGrisG en ce que la canule est 
fermGe ou non k son embout (6) et prGsente des perforations (10). 

3. Dispositif selon la revendication 2, caractGrisG en ce que le nombre de 
25 perforations (10) est de 1 k 20. 

4. Dispositif selon Tune des revendications 2 et 3, caractGrisG en ce que 
les perforations (10) sont de 0,01 mm k 1 mm. 
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Dispositif selon Time quelconque des revendications 1 & 4, caractGrisG 
en ce que le systGme mGlangeur (4) est un rotor (11)/ stator (12). 



WO 2005/032703 



-54- 



PCT/IB2004/003151 



6. Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce que le rotor (11) 
/ stator (12) comprend au moins une rangee de dents (13) et que 
l'espacement (14) entre les dents (13) est de 1 k 4 mm. 

5 

7. Dispositif selon Tune des revendications 5 et 6, caract6ris6 en ce que 
les dimensions du systeme de rotor (11) /stator (12) sont telles que 
ledit syst&me occupe 4% a 40% du volume du compartiment 
d'homog6n6isation (1). 

10 

8. Proc6d6 en continu de fabrication de microparticules ou de 
nanoparticules mettant en oeuvre le dispositif selon Tune quelconque 
des revendications 1 & 7, caract6ris6 en ce que Ton d6livre 
simultan6ment une phase organique comprenant au moins une 

15 substance active, un polymSre et un solvant par 1' entree (2) qui est 

une canule et une phase aqueuse comprenant au moins un surfactant 
par 1' entree (3) dans le compartiment d'homogen&sation (1) dans 
lequel le syst&me rotor (11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 
1,5 m/s k 50 m/s permettant simultan6ment la formation d'une 

20 Emulsion desdites phases et une extraction du solvant contenu dans 

la phase organique, de mantere a obtenir une suspension de 
particules k partir de laquelle on isole les nanoparticules ou les 
microparticules. 

25 9. Proc6de selon la revendication 8, caract6ris6 en ce que Ton d61ivre la 
phase organique par la canule qui est ferm6e ou non k son embout 
(6) et pr6sente des perforations (10), de mantere k disperser 
radialement ladite phase dans la phase aqueuse dans le 
compartiment d'homogSnSisation (1). 
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10. Proc6d6 selon Tune des revendications 8 et 9, dans lequel on isole les 
nanoparticules k partir de la suspension de particules en 6vacuant 
ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 
d'homog6n6isation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 

5 continu une ultrafiltration de ladite suspension. 

11. Proc6d6 selon Tune des revendications 8 et 9, dans lequel on isole les 
microparticules k partir de la suspension de particules en evacuant 
ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 

10 d'homog6n6isation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 

continu une filtration de ladite suspension. 
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